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論文内容要旨
 間葉系腫瘍のmarginalexcisionを行なった場合しばしば再発が経験されるが,その再発,増
 殖に及ぼすbiologicalresponsemodifier(BRM)の効果について検索するため,ラットの皮
 下組織に発生させたmalignantfibroushistiocytoma(MFH)の周辺に代表的なBRMである
 OK-432(中外製薬)を注入し,その腫瘍組織における炎症免疫担当細胞の動態を酵素抗体法を
 用いて観察した。あわせて上皮性腫瘍の場合の反応と比較検討した。実験動物にはラットを用い,
 小西らの方法に準じて4-hydroxyaminoquinoline1-oxide(4HAQO)1mgを40%dimethyl-
 sulfoxide(DMSO)0.5皿1に溶解し,60匹のラットに注入し,MFHを発生させた。さらにこの
 腫瘍を辺縁切除することによって局所再発率が2回目以降100%の再発モデルを作成した。HE
 染色による観察では初発の腫瘍51例全例で,MFHの増殖が観察された。初回発生時の組織型は
 storiform-pleomorphictype43例で,mucinoustype4例,giantcelhype4例であった。再
 発時に組織型の変化が2例で認められ,いずれもstoriform-pleomorphictypeへと移行してい
 た。
 最初の実験では腫瘍の成長中にOK-432を一回局所注射してその抑制効果を観察した。腫瘍の
 増殖速度をOK-432の代わりに生理的食塩液を注入した対照群と比較したが,有意差は認められ
 なかった。ついで連続投与実験でも対照群との差が認められなかった。次ぎに切除術時に周囲に
 残存するsatelliteresionに対するOK-432の抑制効果を検索する目的で,腫瘍切除後腔にOK-
 432を一回局所注射した群,さらに腫瘍の初回腫瘍切除術後から初回再発,増殖,切除までの経
 過期間中,連続して週3回2～3日ごとにOK-432の局所注射を繰り返した群における増殖抑制
 効果を観察したが,これらの実験においても対照群との有意差は認められなかった。
 腫瘍増殖抑制や再発防止効果が認められなかった免疫学的背景を解明するため切除標本に対し
 て免疫染色を行ない,すでに解明されている非腫瘍組織や上皮性腫瘍組織におけるOK-432に対
 する反応と比較検討した。抗体は抗ヒトIL-1抗体(ラットとの交叉反応を確認)(大塚製薬),
 抗Su抗体(抗OK432)(中外製薬),OX-08(CD8)(SeraLab.),OX-06(classHMHC)
 (SeraLab.),W3/25(CD4および一部の単球)(SeraLab,),を使用した。Su抗体で検出さ
 れるOK-432は局所注射後,変性,壊死に陥った腫瘍組織の周囲に観察され,周辺に好中球の浸
 潤を認めたが,リンパ球の浸潤は軽微であった。IL4α,βは変性壊死組織周囲の単球系細胞に
 認められたが,好中球および血管内皮細胞は染色されなかった。w3/25抗体で検出される抗原
 は浸潤リンパ球と腫瘍細胞の一部に陽性を呈したが,OK-432群において逆に染色性の低下が見
 られた。CD8陽性リンパ球は対照群では腫瘍内に散在性に観察され,注入群では壊死巣周囲を
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 含めて約2分の1に減少していた。ClassHMHC抗原は対照群ではすべての腫瘍細胞が強陽性
 を示していたが,注入群では壊死巣周辺および遠隔部の血管周囲の間葉系細胞のみに強く染色さ
 れ,血管内皮細胞,腫瘍細胞はほとんど陰性であった。
 吉永らは炎症反応初期の局所浸出細胞がIL-1を介して免疫応答増幅に関与することを証明し,
 新美らはOK-432の非特異的炎症反応では好中球が産生するIL-1が以降の免疫応答反応を誘導
 していると報告している。今回の免疫組織化学的観察の結果から,免疫反応を介した腫瘍増殖抑
 制作用が阻止されていることが推定され,IL4の産生誘導がなんらかの理由でなされなかった
 ため,それ以降の免疫応答反応の発現が抑制されたものと推察された。また,IL4の産生抑制
 のためリンパ球の活性化はなされず,classHMHCの抑制で,抗原認識能や,抗原呈示能など
 の生体による腫瘍細胞の認識能も低下することが考えられた。なお,OK-432の投与によって生
 体全体の免疫系の抑制を示唆する所見は観察されなかった。本実験から,悪性軟部組織腫瘍にお
 いてBRMに対する炎症免疫反応の様式が上皮性悪性腫瘍の場合とは異なることが証明され,
 BRMによる悪性軟部組織腫瘍における治療法には上皮性悪性腫瘍とは異なった炎症免疫系の活
 性化が必要と考えられた。また,対照群では腫瘍細胞にclassIIMHCの発現が強く見られたこ
 と,CD8陽性リンパ球が腫瘍組織内に介在していることから,この炎症免疫系の活性化を利用
 したBRMによる新しい癌免疫療法の開発の可能性が示唆された。
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 審査結果の要旨
 軟部組織に発生する悪性腫瘍は,四肢に発生することが多いために整形外科領域における治療
 の対象となる。その発生機序に関しては不明な点が多く、腫瘍の増殖時や再発時における周囲の
 組織との炎症、免疫反応を解明することによって今後の手術療法あるいは免疫療法に手がかりを
 与えることになろう。
 本論文では悪性腫瘍を誘発する1-Hydroxy-aminoquinoline1-oxideを用いてラットの皮下組
 織内に悪性線維性組織球腫Malignantf呈broushis七iocytoma(MFH)を誘発させ,辺縁切除に
 よって極めて高率に再発をきたすモデルを作成し,この腫瘍に対するbiologicalresposemodi-
 fier(BRM)の影響をさまざまな投与法で観察した。A群溶連菌を処理した製剤であるOK-432
 をBRMの代表として使用,免疫組織学的に検討し,対象と比較した。
 1次抗体として抗ヒトIL4α,β抗体,OXO8(suppressor/cytotoxicT,CD8),OXO6
 (class豆MHC,ia),W3/25(helper/inducerT,CD4),Su(OK-432)を用い,酵素抗体
 間接法により光顕レベルで観察を行った。その結果,発生率94.4%と安定したMFH作成が可能
 であったが,被膜を含む辺縁切除の場合にはほぼ100%の再発率を繰り返した。上皮性腫瘍にお
 いて免疫応答反応を増強するといわれているOK-432を腫瘍の周辺に反復連続局所注入した場合
 にも,腫瘍の増殖速度には対照群との問に有意の差が認められなかった。免疫組織学的検索では,
 上皮性腫瘍において好中球に発現が証明されているIL-1がOK-432注入群,対照群いずれにお
 いても認められず,OX-06,0X-08,W3/25の発現は,腫瘍の周囲に浸潤する好中球,リンパ球
 などに陽性像が認められたが対照群に比して実験群では染色性が著しく低下していた。以上の結
 果はすでに明らかになっている上皮性腫瘍などの結果と異なっており,免疫応答反応が初期の段
 階で抑制されていることが示唆された。
 従来までのOK-432を代表とするBRMによる悪性腫瘍の免疫応答に関する研究は上皮性腫瘍
 のものに限られており,本論文は間葉系腫瘍に対する炎症免疫応答を初めて研究したもので,悪
 性新生物の治療体系における新知見を得たものと考えられる。悪性軟部腫瘍の一つであるMFH
 の治療は手術的に摘出しても局所再発と転移を繰り返して難治である。現今において治療手段を
 選択する場合の基礎的な資料を提供した意味で,十分学位論文に価すると思われる。
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